





















































前田 真一郎 所属 薬学研究科 









（EGFR）変異陰性の肺癌細胞には本来 EGFR チロシンキナーゼ阻害剤 (EGFR-TKI) の治療効果は得
られにくいにも関わらず、メトホルミンとの併用によって EGFR-TKI の感受性が亢進するとの興味深






（１）メトホルミンの細胞障害性及びメトホルミンと EGFR-TKI の併用効果を検証する。 
（２）メトホルミンの抗腫瘍メカニズムを解明する。 
【研究方法】 
 本研究では EGFR の exon19 欠失変異（del E746-A750）を有するヒト肺腺癌細胞 PC9 と、本研究室
で樹立したエルロチニブ耐性株 PC9ER を用いることにした。 
（１）PC9 と PC9ER にメトホルミンや EGFR-TKI（エルロチニブ）を添加し、MTT アッセイ法を用
いてメトホルミン感受性の評価及びエルロチニブとの併用効果の検証を行った。 
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【研究結果】 
（１）メトホルミンは PC9、PC9ER の両方に対して細胞障害性を示した 
 PC9 及び PC9ER にメトホルミン（1mM）のみ、エルロチニブ（5µM）のみ、またはその両方を添加
して培養した。3 日後 MTT アッセイ法を用いて各条件での細胞生存率を測定した（図１）。エルロチ







図１ メトホルミンやエルロチニブ添加後の PC9、PC9ER 生存率 
PC9、PC9ER にメトホルミン（M と表記、1mM）やエルロチニブ（E、5µM）を添加したのち、3 日後
に MTT アッセイ法を用いて生存率を算出。*p<0.05、Tukey 検定 
 
（２）メトホルミンは MAPK/Erk 経路を阻害することにより細胞増殖を抑制する 
 次に、PC9 や PC9ER の培地にメトホルミン（5mM）及びエルロチニブ（5µM）を添加して 3 時間後
にタンパクを回収し、各条件下での生存シグナルをウエスタンブロット法で検出した（図 2）。 
  PC9 と PC9ER ともに、エルロチニブ添加によって p-EGFR は明らかに減少した。EGFR は成長
因子 EGF の結合を受けて活性化するチロシンキナーゼ型受容体で、細胞増殖などのシグナルを









  続いて、EGFR-TKI 耐性に関連する各種シグナル（p-Erk、p-Akt）、及び受容体（p-Met）につい
て検討を行った。EGFR シグナル伝達の一環として、EGFR のリン酸化により MAPK/Erk 経路が
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活性化することが知られている。エルロチニブは EGFR のリン酸化を阻害することから、エルロ
チニブの添加により p-Erk は減少すると予想した。実際、PC9 においてはその傾向を認めたが、
PC9ER は Erk のリン酸化が著明に増大しており、エルロチニブ投与の影響を受けなかった。これ
は P-Erk が PC9ER のエルロチニブ耐性に関与している可能性が考えられる。さらに、メトホル
ミン添加は PC9ER における p-Erk の上昇を抑制した。これより、メトホルミンは PC9ER に対し















図２ メトホルミンやエルロチニブを添加し培養した PC9、PC9ER の生存シグナル 
PC9、PC9ER をメトホルミン（Met と表記、5mM、3h）やエルロチニブ（Erlo、5µM、3h）の条件下で
培養し、生存シグナル p-EGFR、p-AMPK、p-Erk、p-Akt、p-Met をウエスタンブロット法で検出。 
 
【考察・今後の展望】 
本研究より、EGFR 変異陽性のヒト肺癌細胞 PC9 に対してメトホルミンが細胞障害性を持つことが
明らかとなった。また、EGFR 変異陽性の EGFR-TKI 耐性肺癌細胞 PC9ER に対しても、メトホルミン
と EGFR-TKI の併用が有効であることが明らかになった。そのメカニズムとして、メトホルミンがエ
ルロチニブ耐性の原因の一つとされる MAPK/Erk 経路の活性化[2]を阻害することが考えられる。
MAPK/Erk シグナル経路は細胞増殖や分化に関わる経路であり、低分子 GTP 結合タンパク質などを介
して活性化された Erk は、標的タンパク質を制御して、遺伝子発現に関わる転写因子をリン酸化する。
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